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Abstract
　　　Cyclic　adenosine　3’，5’－monophosphate（cAMP）and
cyclic　guanosine　3’，5’－monophosphate（cGMP）are　sec－
ond　messengers　involved　in　the　intracellular　sigIlal
transduction　of　a　wide　variety　of　extracellularstimuli
in　several　tissues．　In　the　vascular　system，　these　nu－
cleotides　play　important　roles　in　the　regulation　of　vas－
cular　tone　and　in　the　maintenance　of　the　mature
contractile　phenotype　in　smooth　muscle　cells．　At　least
ll　diflbrent　gene　families　of　PDEs　are　currently
known　to　exist　in　mammalian　tissues．　Most　families
contain　several　distinct　genes，　and　皿any　of　these
genes　are　expressed　in　diflbrent　tissues　as　function－
ally　unique　alterna七ive　splice　variants．　This　article　re－
views　many　of　the　important　aspects　about　the
structure，　cellular　localization，　and　regulation　of　each
白mily　of　PDEs．　Particular　emphasis　is　placed　on　new
infbrmation　obtained　in　the　last　fbw　years　about　vas－
cular　diseases．　The　development　of　novel　methods　to
deliver　more　potent　and　selective　PDE　inhibitors　to
individual　cell　types　and　subcellular　locations　will
lead　to　new　therapeutic　uses　fbr　this　class　of　drugs　in
diseases　of　the　vascular　system．
Abbreviations
　　　ACh，　acetylcholine；CaM，　calmodulin；cAMP，　cyclic
adenosine　3’，5’・monophosphate；cGMP，　cyclic　guanosine　3’，5’－
monophosphate；DEAE，　diethylaminoethyl；EDHF，　endothe－
lium－derived　hyperpol－arizing　fhctor；FMD，　now－mediated
dilation；GAF，　cGMP－regulated　cyclic　nucleotide　PDEs，　cer－
tain　adenylyl　cyclases，　and　the　bacterial　transc】ぼption塩ctor
FhlA；GTP，　guanine　tdphosphate；IBMX，3－isobutyl’1－
methyb【anthine；NF－kB，　nuclear　factoFkappaB；NO，　nitric
oxide；ODQ，1H－（1，2，4）oxadiazolo［4，3－a】qumozalin－1－one；
PAS，　PER－ARNT－SIM；PDE，　phosphodiesterase；PGI2，
prostacycli皿；PKA，　cAMP－dependent　protei皿kinase；PKG，
cGMP－dependent　protein　kinase；UCR，　upstream　conserved
region；SAH，　subarac㎞oid　hemorrhage；SMCs，　smooth　mus－
cle　cells；SNP，　sodium　nitro－prusside；STZ，　streptozotocin
Introduction
　　　Th 　second　messengers　cyclic　nucleotides（cAMP，
cGMP）play　pivotal　regulatory　roles　in　a　wide　variety
of　signal　transduction　pathways　and　in　various　tis－
sues（Beavo，1995）．　For　example，　they　mediate　proc－
e ses　such　a 　vision，　olf5ction，　platelet　aggregation，
aldosterone　synthesis，　insulin　secretion，　T　cell　activa－
tion，　and　smooth　muscle　relaxation．　In　particular，　in
the　vascular　system　they　play　important　roles　in七he
regulation　of　vascular　tone　and　in　the　maintenance　of
the　lnature　contractile　phenotype　in　smooth　muscle
cells．　The　in rac llular　levels　of　cAMP　and　cGMP　are
tightly　controlled　both　by　their　rate　of　synthesis（by
adenylyl nd　guanylyl　cyclases，　respectively）in　re－
sponse　to　extracellular　signals，　and　by　their　rate　of
01ydro ysis by cyclic　nucleotide　phosphodiesterases
（PDEs）．　PDEs fbrm　a　superfamily　of　enzymes　that
catalyze the　hydrolysis　of　3’，5’－cyclic　nucleotides　to
the　corr sponding　nucleotide　5’－monophosphates
（which　do　not　activate　cyclic　nucleotides’effbctor　pro－
teins）（Figure　1）．
　　　To　date　－　on　the　basis　of　their　substrate
specificities，　kinetics，　allosteric　regulators，　inhibitor
sensitivities，　and　amino　acid　sequences－－at　least　l　l
distinct　PDE　f5milies　have　been　identified，　in　total
containing　more　than　50　dif丘rent　PDE　enzyme　vari－
ants，　each　encoded　by　several　genes（Beavo，1995；
Soderling and　Beavo，2000）（Figure　2）．　Furthermore，
each　family，　and　even　members　within　a　fごmily，　ex－
hibits　distinct　tissue，　cel1，　and　subcellular　expression
pattems．　They　are　hence　likely　to　participate　in　dis－
crete　signal　transduction　pathways　and　thus　in　dis－
crete　physiological　and　pathophysiological　processes，
e．9．， enile　erection，　asthma，　pulmonary　hyperten－
sion，　atherosclerosis，　heart　fごilure，　and　diabetes．
Con equently，　PDEs　are　of　both　fundamental　and
harmacological　interest．
　 　Here，　we　review　recent　advances　relating　to　the
structure，　dist亘bution，　and　regulation　of　PDEs　and
their　 ole　in　vascular　cell　signaling，　and　we　shall　con－
clude　by　highlighting　possible　applications　of　PDEs　to
the　treatment　of　vascular　disorders．
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Figure　1．　cAMP　signaling．　Transmembrane　receptors　of
　　　　　　　　various　hormone　are　coupied　to　adenylyl　cyclase
　　　　　　　　（AC）　via　he七erot㎡meric　G－proteins．　Ligand
　　　　　　　　binding　to　the　receptor　changes　the　receptor
　　　　　　　　confbrmation，　allowing　it　to　associate　with　a　G－
　　　　　　　　protein．　This　results　in　the　activation　of　the
　　　　　　　　specific　G－protein　via　exchange　of　GTP　fbr　GDP
　　　　　　　　b皿nd　to　the　α一subunit　of　the　G－protein．　The
　　　　　　　　activated　G－protein　in　tum　activates　AC　result－
　　　　　　　　ing　in　the　conversion　of　ATP　to　cAMP　AC　can
　　　　　　　　couple　with　both　the　stimulatory　and　the　inhibi－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s　and　Gi，　respectively）．　　 toワ　G－proteins　（G
　　　　　　　　Interaction　with　Gs　stimulates　its　activity　and
　　　　　　　　interaction　with　Gi　mhibits　its　enzymatic　activ－
　　　　　　　　ity．　cAMP　then　acts　to　regulate　a　wide　variety
　　　　　　　　蓋。：：；U’貫？窃欝eSC】㌫言C㌣a鴇品，2rt駕
　　　　　　　　phosphodiesterase（PDE）．　When　PKA　signaling
　　　　　　　　is　trans允r　to　nuclei，　various　gene　expressions
　　　　　　　　are　induced　via　CREB．　CREB，　the　Ca2＋／cAMP
　　　　　　　　response　element　binding　Protein，　is　a　tran－
　　　　　　　　scription　factor　that　is　a　down－stream　target　of
　　　　　　　　cAMP－PKA　signaling．
PDE　superfamily
PDE†｛3｝
PDE2　m
PDE3②
PDE4｛4）
PDE5｛1｝
PDE6（3）
PDE7｛2）
PDE8②
PDE9ω
PDE10（1｝
PDE11（11
　Domain
　　　　〈）一〈⊃一一一■■■■■■■ト「・．T：．．i－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　麗一■■■■一　一
偲劃トー一」■■■■一．二
　　儘ト（D（D－■■■■■一　一
　　一（亘）創■■■■一』・、一
一一（〔■一〉＜酬■■■■■■書一・．1．、．魯
　　　　　　　一囲一■■■■三．、三
一【｝一一ヰ■■■■－1．1煎一
　　　　一一一一■■■■卜紅
一一（一■■■■■■■一ミ．竺≡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1』野：
Substrate
cAMP，　cGMP
cAMP，　cGMP
　　cAMP
cAMP
cGMP
cGMP
cAMP
cAMP
cGMP
cAMP、　cGMP
cAMP．　cGMP
Figure　2．　Structural　organization　of　diflbrent　PDE　fごmi－
　　　　　　　　lies．　The　number　in　parentheses　next　to　the
　　　　　　　　gene飽mily　indicates　the　number　of㎞own
　　　　　　　　genes．　In　the　PDE6　families，　only　the　genes
　　　　　　　　codmgfbr　catalytic　subunits　are　reported．　PDE6
　　　　　　　　can　exist　as　a　αβγ2　heterotrimer　ofαβ
　　　　　　　　catalytic　andγinhibitory　subunits；αandβ
　　　　　　　　subunits　are　products　of　dif丘rent　but　closely　re－
　　　　　　　　lated　genes．
Classification　of　PDEs
　　1）PI〕E1食皿ily
　　　　The　PDEs　in　the　PDEIgene　family　are　dependent
on　calci㎜一calmodulin（CaM）fbr　activity，　and　were
previously　termed　CaM－PDEs（Figure　2）．　Three　difibr－
ent　PDEl　gene　products　have　been　cloned：PDEIA，
PDEIB，　and　PDEIC．　The　first　two，　PDEIA　and
PDE　IB，　hydrolyze　cGMP　more　ef五ciently　than　cAMP，
whereas　PDEIC　hydrolyses　cAMP　and　cGMP　wi七h
equal　ef五ciency（Beavo，1995）．　PDEIA　and　PDEIB
have　been　extensively　characterized（Bentley　et　aL，
1992）．Two　splice　variants　of　the　PDEIA　gene，
PDEIAI　and　PDEIA2，　have　been　isolated丘om　bovine
heart　and　brain，　respectively　（Sonnenburg　et　al．，
1993，1995）．PDEIAI　and　PDEIA2　encode　the　bovine
heart　59－kDa　and　bovine　brain　61－kDa　CaM－PDE
isozymes，　respectively，　and　they　diflbr　only　in　their　N－
termini（Novack　et　al．，1991）．　For　PDE　IB1，　which　en－
codes　the　bovine　brain　63－kDa　CaM－PDE　isozyme，
only　one　mRNA　product　has　been　isolated　so　far
（Bentley　et　aL，1992；Repaske　e七al．，1992）．　Five
PDEIC　splice variants，　PDEICl　to　5，　have　been　iden－
tified in　human　and　mouse　tissues（Loughney　et　a1．，
1996；Yan　e七al．，1996）．　In　the　vascular　system，　PDEl
activity　has　been　demonstrated　by　DEAE　ion　ex－
change　chromatography　in　soluble　extrac七s加m　a　va－
riety　of　vascular　smooth　muscle　sources，　including
bovine（1・ugnier　et　al．，1986；Ivorra　et　al．，1992；Ahn　e七
aL，1992），　canine（Pagani　et　al．，1992；Silver　et　aL，
1988），guinea　pig（Silver　et　al．，1988），　human（Lugnier
et　aL，1986；Hidaka　and　Endo，1984），　porcine（Saeki
and　Saito，1993），　rabbit（Hagiwara　et　al．，1984；Ahn　et
al．，1989），　and　rat（1・ugIlier　et　al．，1986；Souness　et　al．，
1989）aortas，　as　well　as　bovine（Weishaar　et　al．，1986）
and　pig（Keravis　et　al．，1980；Wells　et　al．，1975）coro－
nary　arteries，　rat　mesellteric　arteries（Komas　et　al．，
1991），and　human　saphenous　vein（Pagani　et　al．，
1992）．
　　　　The’lclassica11’PDEIA　isozymes（59－and　61－kDa
CaM－PDEs）have　been　reported　to　have　values　fbr　the
Michaelis　constant（Km）fbr　cAMP　within　the　range
34－40μM，and　Km　values　fbr　cGMP　within　the　range
2－3μM（Wang　et　al．，1990）．　The　maximum　velocity
（Vmax）ratio　fbr　cAMP／cGMP　is～2　fbr　PDEIA
isozymes．　The　PDEIB　isozymes（63－kDa　CaM－PDEs）
have　reported　Km　values　fbr　cAMP　and　cGMP　of～11
and　1μM，　respectively，　but　a　Vmax　ratio　of　only　O．3．
In　general，　a　wide　range　of　kinetic　constants　fbr　CaM－
PDE　activity　has　been　reported（Wang　et　al．，1990）．
　　　　The　PDEl　gene　products　are　called　Ca2ソCaM－
dependent PDEs　because　they　require　both　Ca2＋and
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Figure　3．　Model　fbr　llfbedfbrward‘l　regulation　of　PDEIA．
　　　　　　　　Model　fbr　positive　fbedfbrward　regulation　of
　　　　　　　　cAMP　levels　by　phosphorylation　and　inhibition
　　　　　　　　of　PDEIA　by　cAMP－dependent　protein　kinase
　　　　　　　　（PKA）．　AC，　adenylyl　cyclase．
CaM　fbr　activity．　Of　interest　is　the伍ct　that　the　a笛n－
ity　fbr　Ca2＋／CaM　is　difibrent　among　the　dilまbrent　PDE
proteins．　CaM　antagonists　inhibit　PDEI　activity，　al－
though　their　lack　of　PDE　selectivity　has　limited　their
utility．　The　PDEIA　gene　encodes　two　splicing　va亘一
ants，　PDEIAI　and　PDEIA2．　CaM　is　10　times　more　po－
tent　in　ac七ivating　AI　than　A2，　indicating　that　splicing
is　regulating　the　sensitivity　to　Ca2＋and　CaM
（Sonnenburg　et　al．，1995）．　Additional　data　comparing
isoenzy皿es丘om　brain，　heart，　and　lung　have　shown
dif飴rences　in　the　af五nity　of　PDEIB　and　PDElC　ibr
CaM（Yan　et　al．，1996）．　CaM　binding　is　also　regulated
by　PDEI　phosphorylation．　At　least　three　of　the　CaM－
dependent　PDEs　are　regulated　in　vitro　by
phosphorylation／dephosphorylation．　Both　the　59－kDa
heart　isozyme　and　the　61－kDa　brain　isozyme
（PDE　IAI　and　PDEIA2）are　phosphorylated　by　cAMP－
dependent　protein　kinase（Hashimoto　et　a1．，1989；
Sharma　and　Wang，1985）（Figure　3）．　The　63－kDa
isozyme（PDEIB）is　phosphorylated　by　CaM　kinase　II
（Hashimoto　et　al．，1989）．　This　phosphorylation　is　ac－
companied　by　a　decrease　in　the　isozyme　a伍nity　to－
wards　CaM－Ca2“，　and　can　be　reversed　by　a　CaM－
dependent　phosphatase（Shama　and　Wang，1985；
Hashimoto　et　al．，1989）．
in　fact　the　Vmax　values　fbr　both　are　very　similar
（Martins　et　aL，1982）．　The　two　substrates　show　posi－
tively　cooperative　kinetic　ef輻ects，　with　a　contribution
of　the　two　having　Hill　coef五cients　of　1．9　and　1．3丘｝r
cAMP　and　cGMP，　respectively．　PDE2　has　not　been　de－
tected　in　most　of　the　studies　on　vascular　smooth　mus－
cle　isozymes，　although　a　very　low　PDE2　activity　has
been　reported　in　soluble　extracts　of　porcine　aorta
（Saeki　and　Saito，1993）．
　　3）PDE3　family
　　　PDE3s，　purified　to　apparent　homogeneity　fVom　a
variety　of　tissues，　can　be　distinguished　fナom　other
PDEs　by　their　high　af丘nities　fbr　both　cAMP　and
cGMP，　with　Km　values　within七he　range　O．1－0．8μM，
and　a　Vmax　fbr　cAMP　4－10　times　higher　than　that　fbr
cGMP（Beavo，1995）．　So　far，　two　dif丘rent　gene　prod－
ucts　have　 een　identified　as　being　part　of　the　PDE3
飽mily（Meacci　et　aL，1992；Taira　et　al．，1993；
Degerman　et　al．，1997）（Figure　2）．　The　first，　PDE3A，
has　been　identi丘ed　in　smooth　muscle，　platelets，　and
cardiac　tissues．　The　second，　PDE3B，　is　most　abundant
in　adipocytes nd　liver．　Both　fbrms　are　fbund　in
smaller　amounts　in　other　tissues．　PDE3s　are　acti－
vated　when　phosphorylated　either　by　cAMP－
dependent　protein　kinase（PKA）or　by　phosphatidyl
inositol－3－phosphate－dependent　　　protein　　　kinase
（Manganiello　and　Degerman，1999）．　In　addition，
cAMP－elevating　agents　increase　PDE3　activities　and
levels in　s veral　cell　types（Degerman　et　al．，1997），　in－
cluding　cultured　rat　and　human　aortic　vascular
mooth　m scle　cells（Rose　et　al．，1997；Liu　and
Maurice，1998；Palmer　and　Maurice，2000）．　PDE3
isofbrms　are　fbund　in　a　variety　of　intracellular　loca－
tions，　being predominantly　membrane－associated　in
dipocytes（Degerman　et　al．，1997），　cytosolic　in　plate－
1ets（D german　et　aL，1994），　and　cytosolic　as　well　as
ass ciated　with　the　sarcoplasmic　reticulum　in　the
myocardium（Kau鉦man　et　al．，1986；Muller　et　aI．，
1992；Smith　et　al．，1993）．　Speci丘c　PDE3　inhibitors
promo e　smooth　muscle　relaxation，　stimulate　myocar－
dial　contractility，　aIld　hlhibit　platelet　aggregation，
suggesting　the　involvement　of　PDE3　in　the　regulation
of　these　physiological（Degerman　et　aL，1996）and
pathophysiological　processes（see　below）．
　　2）PDE2　family
　　　To　date，　only　one　gene　has　been　identified　fbr　the
PDE2　f5mily（Figure　2）；however，　at　least　two　diflbr－
ent　5’－splice　variants　are㎞own（Yang　et　al．，1994）．
Both　cAMP　and　cGMP　are　hydrolyzed　by　PDE2，　and
　　4）PDE4　family
　　　cAMP－specific　PDE（PDE4）activity　that　is　insen－
sitive　t cGMP　and／or　that　is　inhibited　by　rolipram
and　Ro－20－1724　has　been　demonstrated　in　a　number
of　vascular　smooth　muscle　tissues．　To　date，　more　than
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16diffbrent　PDE4，　cAMP－speci丘c　isofbrms　have　beell
identified（Houslay　et　al．，1998；Conti　et　al．，2003）．
Four　separate　genes（A，　B，　C，　and　D）encode　these
various　isofbrms，　with　additional　multiplicity　due　to
alternative　mRNA　splicing　and　the　use　of　diflbrent
prolnoters（Figure　2）．　Perhaps　because　of　the　weak
vasorelaxation　caused　by　PDE4　inhibitors（Polson　and
Strada，1996），　the　expressions　of　PDE4s　in　blood　ves－
sels　have　not　been　studied　extensively．　In　the　vascular
system，　PDE4　activity　has　been　fbund　in　bovine
（Ivorra　et　al．，1992；Prigent　et　al．，1988），　porcine
（Saeki　and　Saito，1993），　and　rat（Komas　et　al．，1991）
aortas　and　in　rat　mesenteric（Komas　et　aL，1991）and
human　pulmonary（Rabe　et　al．，1994）arteries．　It　was
recently　reported　that　two　PDE4D　l‘10ng血）rmsl‘
（PDE4D3，　PDE4D5）are　expressed　in　rat　and　human
vascular　smooth　muscle　cells（Liu　and　Maurice，1999；
Liu　et　al．，2000）．　In　cultured　rat　and　human　aortic
vascular　smooth　muscle　cells，　incubation　with　cAMP－
elevating　agents　induces　expressions　of　two　PDE4D
”short　fbrms1’：PDE4Dl　and　PDE4D2（Liu　et　al．，
2000）．In　addition　to　its　eflbct　on　PDE4D3　activity
（Liu　and　Maurice，1999；MacKenzie　et　a1．，2000；
Baillie　et　al．，2001），　the　mitogen－activated　protein
kinase　cascade　also　regulates、PDE4D　expression，　in－
hibiting　cAMP－induced　increases　in　the　PDE4D’lshort
R）rms”through　a　mechanism　involving　mRNA　desta－
bilization（Liu　et　a1．，2000）．　Selective　and　regulated
targeting　of　PDE4s　also　regulates　the　impact　of　these
enzymes　on　cell　f㎞nction（Beard　et　al．，1999；Liu　and
Maurice，1999；McPhee　e七al．，1999；Yarwood　et　al．，
1999；Grange　et　aL，2000；Conti　et　aL，2003）．　PDE3
and　PDE4　activities　are　elevated　after　incubation
with　cAMP－elevating　agents，　and　this　increase　at－
tenuates　the　responses　to　fhrther　stimulation　with
cAMP－elevating　agents　both　in　vitro（Rose　et　al．，1997；
Liu　and　Maurice，1999；Liu　et　aL，2000；Palmer　and
Maurice，2000）and　in　vivo（Tilley　and　Maurice，2002）．
These丘ndings　need　to　be　discussed　in　terms　of　the　no－
tion　that　agents　aimed　at　specific　PDE30r　PDE4　vari－
ants　may　allow　greater　control　of　the　cAMP－mediated
regulation　of　those　vascular　smooth　muscle　cells　be－
haviors　that　are　phenotype－dependent．
　　　Recen七ly，　it　has　been　reported　that　mice　deficient
in　PDE4D　exhibit　delayed　growth　as　well　as　reduced
viability　and　fbmale　fbrtility．　The　decrease　in　fbrtility
of　the　null　fbmale　is　caused　both　by　impaired　ovula－
tion　and　by　diminished　sensitivity　of　the　granulosa
cells　to　gonadotropins．　Thus，　a　critical　and　indispensa－
ble　role　of　PDE4　and　its　regulation　in　cell　homeostasis
have　been　demonstrated（Jin　et　al．，1999）．
　5）PDE5　family
　　 AcGMP－binding，　cGMP－speci丘c　PDE（PDE5）is
abu dant in　lung，　platelets，　and　vascular　smooth
muscle（L ncoln　et al．，1976；Francis　et　al．，1980；
Hamet and　Coquil，1978；Coquil，1983；Francis，1985；
且 met and　Tremblay，1988）．　PDE5　is　highly　specific
fbr　cGMP，　both　i its　catalytic　site，　and　in　the　two
cGMP－binding　allosteric　sites　located　within　the
amino－termin l　half　of　the　protein（Thomas　et　al．，
1992；McAllister－Lucas　et　al．，1995）（Figure　2）．　In
smooth　muscle，　nitric　oxide（NO）and　natriuretic　pep－
tid s　regulate　vascular　tone　by　inducing　relaxation
through　stimulation　of　cGMP　synthesis（Sausbier　et
l．，2000）．　Degradation　of　cGMP　is　controlled　by
P Es，　and　PDE5　is　the　most　highly　expressed　cGMP－
hydrolyzing　PDE　in　these　cells（Figure　4）．　The　physio－
logical　importance　of　PDE5　in　the　regulation　of
smooth　muscle　tone　has　been　demonstrated　most
clearly　by　 e　clinical　use　of　its　speci丘c　inhibitor，
ilde afil（Viagra⑬），　in　the　treatment　of　erectile　dys一
丘mct on（Ballard　et　al．，1998）．　Recently，　the　develop－
ment　of　other　drugs　targeting　PDE5　in　vascular
smooth　muscle　has　also　been　reported．　For　example，
bo h　tadalafil（CialisTM）and　vardenafil（LevitraTM）can
speci丘cally　inhibit　PDE5　activity　in　the　nanomolar
concentration　range，　but　they　dif丘r　somewhat　in　their
inhibitory　profiles　towards　PDEs　from　other　fごmilies
（Sa nz　de　T〔麺ada　 t　al．，2001；Eardley　and　Cartledge，
2002）．PDE5　is　a　multi－domain　protein　that　appears
七〇be　regulated　intrica七ely　by　phosphorylation　as　well
s　by　the　binding　of　cGMP　to　allosteric　cGMP－binding
sites　at　the　N－terminus　of　the　protein（Turko　et　al．，
1998；Rybalki 　et　al．，2003）．　On　the　basis　of　sequence
homology　in　the　f㎞ll－1ength　PDE5　protein，　it　appears
that　there　are two　cGMP－binding　domains　arranged
in　tandem　that（a）fbllow　an　N－terminal　dolnain　har－
boring　a　site　fbr　phosphorylation，　and（b）precede　the
C－terminal　catalytic　domain　of　the　enzyme
（McAllister－Lucas　et　al．，1993）．　PDE5　is　a　dimer，　and
regions　mediating　the　dimerization　have　been　sug－
gested　to　b 　present　in　the　allosteric　cGMP－binding
domain（Martinez　et　aL，2002；Thomas　et　aL，1990；
Muradov　et　al．，2003）．　The　cGMP－binding　sites　of
PDE5　have　be 　fbund　to　be　necessary　fbr　the　en－
hanc ment of　S r92（bovine　PDE5）phosphorylation
by　PKA　or　PKG　in　vitro（Thomas　et　al．，1990）．　As　a　re－
sult　of　PDE5　phosphorylation，　the　Kd　R）r　cGMP　bind－
ing　shifted　fセom　O．13　to　O．03μM（Corbin　et　aL，2000）．
Recently，　it　was　suggested　that　PDE5，　partially　pun一
丘ed f㌔om rat　cerebellum，　was　allosterically　activated
by　cGMP　when　a　fluorescent　analog　of　cGMP　was
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Neurons　or　Endothelium?
NO←
Guanylyl　Cyclase← 　　　　　　　　　　　SildenafilPDE5トー一一一一TadalafiI
　　　　　　　　　　　Vardenafil
←
GTP－一一＞cGMP　→5LGMP←
PKG
，，．，。、．」」
Prote拍・P
　　　　↓
Lower　Ca2＋
　　　　↓
Relaxation　of　vascular　smOoth　muScle
Figure　4．　Nitric　oxide　and　cGMP　signaling　in　smooth　mus－
　　　　　　　　cle　cells．　Tissue　cGMP　levels　are　determined　by
　　　　　　　　abalance　between　the　activities　of　the　guanylyl
　　　　　　　　cyclases　that　catalyze　fbrmation　of　cGMP丘om
　　　　　　　　GTP　and　the　cyclic　nucleotides　PDEsthat　cata－
　　　　　　　　1yze　the　breakdown　of　cGMP．　The　combination
　　　　　　　　of　a　stimulator　of　guanylyl　cyclase　and　a　cGMP
　　　　　　　　PDE　inhibitor　such　as　sildenafil　produces　syner－
　　　　　　　　gistic　enhancement　of　tissue　cGMP　levels、
employed　as　a　substrate（Okada　and　Asakawa，2002）．
　　6）PDE6　family
　　　Photoreceptor　cGMP　phosphodiesterases（PDE6
伍mily）負mction　as　eflbctor　proteins　in　vertebrate　vis－
ual　transduction，　which　is　mediated　by　the　rhodopsin－
coupled　G　protein，　transducin（Chabre　and　Deterre，
1989；Yarfitz　and　Hurley，1994，　Beavo，1995）．　Retinal
rod　PDE6　is　composed　of　two　catalytic　PDE6αβ
subunits，　each　tightly　associated　with　the　smaller　in－
hibitory　g　subunit（Pγ）（Baehr　et　al．，1979；Hurley
and　Stryer，1982；Deterre　et　aL，1988）（Figure　2）．
Cone　PDE6　consists　of　two　identical　PDEα’subunits
complexed　with　two　copies　of　the　cone－specific　Pγ
subullit（Gillespie　and　Beavo，1988；1．i　et　al．，1990；
Hamilton　and　Hurley，1990）．　The　catalytic　subunits　of
rod　and　cone　PDE，　as　well　as　the　respective　Pγsubu
nits，　share　a　high　degree　of　homology（Hamilton　and
Hurley，1990；Lipkin　et　al．，1990）．　The　key　role　of　Pg
is　to　inhibit　cGMP　hydrolysis　by　the　catalytic　subunits
in　the　dark　Upon　light　stimulation　of　photoreceptors，
PDE6　is　activated　by　GTP－bound　transducin一α，
which　displaces　Pγfセom　the　enzyme　catalytic　core．
PDE5　and　PDE6　share　a　common　domain　organiza－
tion，　i．e．，　two　noncatalytic　cGMP－binding　sites　are　lo－
cated　N－terminally　to　the　conserved　PDE　catalytic
domain（McAllister－Lucas　et　al．，1993）．　Furthermore，
PDE5　and　PDE6　display　a　high　homology（45－48％
identity）between　catalytic　domains，　a　strong　sub－
strate　pre企rence　fbr　cGMP，　and　similar　pattems　of
inhibition　by　competitive　inhibitors　such　as　zaprinast，
dipyridamole，　and　sildena丘1（McAllister－Lucas　et　al．，
1993；Gillespie　and　Beavo，1989；Turko　et　aL，1999；
Ballard　et　aL，1998）．
　　7）PDE7　family
　　　　PDE7　was丘rst　isolated　at　the　gene　level　in　1993
from　a　human　glioblastoma　cDNA　library，　and　ex－
pressed　in　a　cAMP－deficient　strain　of　the　yeast
Sαcchαroη砂ce8　cerωεsiαe（Michaeh　et　al．，1993）．
PDE7A　encodes　a　cAMP－specific　PDE　that　is　insensi－
tive　both　to　cGMP　and　to　inhibitors　of　PDE3　and
PDE4，　and　it　has　an　amino　acid　sequence　distinct
仕om　those　 f　the　other　cAMP　PDEs（Michaeli　et　al．，
1993）（Figure　2）．　In　humans（Gardner　et　al．，2000；
Hetman　et　aL，2000；Sasaki　et　al．，2000）and　Inice
（Gardner　et　a1．，2000；He七man　et　al．，2000），　two　genes
（PDE7A　and　PDE7B）have　been　identified　that　encode
PDE7．　With　 espect　to　PDE7A，　three　isoenzymes
（PDE7A1，　PDE7A2，　and　PDE7A3）can　theoretically　be
derived　from　the　same　gene　by　alternative　mRNA
splicing．　PDE7A2　is　generated伽m　a　5’－splice　variant
and，　therefbre，　diflbrs　from　PDE7AI　in　its　NH2－
terminal　domain（Bloom　and　Beavo，1996；Han　et　al．，
1997）．In　mice　and　humans，　PDE7A2　mRNA　is　ex－
pressed　abundantly　in　skeletal　muscle，　heart，　and　kid－
ney， whereas　the　testis，1皿g，　and　im皿une　system
（thymus，　spl en，　lymph　node，　blood　leukocytes）are
rich　sources　of　HSPDE7A1，　where　HS　refbrs　to　Homo
sapiens（Bloom　and　Beavo，1996；Han　et　al．，1997；
Wang　 t　al．，2000）．　In　the　vascular　system，　the
mRNAs　fbr　PDE7AI　and　also　PDE7A2　and　also
PDE7AI　protein，　have　been　fbund　to　be　expressed　in
vascular　smooth　muscle　cells　obtained丘om　lung－
derived　 ulmonary　artery（Smith　et　a1．，2003），　and　the
mRNAs fbr　PDE7AI　and　PDE7A2　are　expressed　in
v scular endothelial　cells（Miro　et　a1．，2000）．
8）PDE8　f㎜ily
　 　PDE8A　 xpression　is　highest　in　testis，　fbllowed　by
ye，1iver，　kidney，　skeletal　muscle，　embryo，　ovary，　and
brain　in　mice（Soderling　et　al．，1998）．　In　humans，　it
has　a　similar　tissue　dist亘bution（Fisher　et　al．，1998a）．
一 143一
Proc．　Hoshi　Univ．　No45，2003
PDE8A　is　speci丘c　fbr　the　hydrolysis　of　cAMP，　with　a
low　Km　of　approxfmately　70　nM（Soderling　et　al．，
1998；Fisher　et　al．，1998a）．　PDE8　was　the丘rst　exam－
ple（PDE9　is　now　the　second）of　a　PDE　that　is　not　in－
hibited　e飽ctively　by　3－isobutyl－1－methybζanthine
（IBMX），　a　non－selective　PDE　inhibitor．　Thus，　it　should
be　emphasized　that　the　lack　of　an　eflbct　of　IBMX　Inay
not　necessahly　be　a　usef㎞1　indicator　that　PDEs　do　not
regulate　a　particular　physiological　fUnction（Soderling
and　Beavo，2000）．　On　the　basis　of　sequence　homology
with　a　domain　fbund　in　proteins　from　bacteria　to
eukariots，　a　PAS（Period，　Arnt，　Sim）domain　has　been
identified　in　PDE8（Soderling　et　al．，1998）（Figure　2）．
This　domain　fUnctions　as　a　signal　detector，　and　is　usu－
ally　associated　with　a　heme　or　a　chromophore　cof巨ctor
（Zhulin　et　al．，1997）．　Although　the　f廿nction　of　the　PAS
domain　in　PDE8　is　not㎞own，　it　Inay　be　important品r
protein－protein　interaction　or　fbr　sensing　the　concen－
tration　of　a　small　ligand（Soderling　and　Beavo，2000），
suggesting　a　mode　of　regulation　novel　among　PDEs．
To　date，　it　is　not㎞own　whether　PDE8　expression　and
activities　are　present　within　the　vascular　system．
　　9）PDE9　f包mily
　　　PDE9　is　specific　fbr　the　high－af匠nity　hydrolysis　of
cGMP，　with　a　Km　of　70　nM（Fisher　et　al．，1998b；
Soderling　et　al．1998）（Figure　2）．1、ike　PDE8，　PDE9　is
not　ef｛bctively　inhibited　by　IBMX．　PDE9　is　expressed
in　smooth　muscle　in　the　small　intestine，　as　well　as　in
kidney，　liver，　lung，　brain，　testis，　skeletal　muscle，
heart，　thymus，　and　spleen　（Fisher　et　a1．，1998b；
Soderling　et　al．1998；Soderling　and　Beavo，2000）．
PDE9A　mRNA　is　widely　distributed　throughout　the
brain，　with　a　varying　regional　expression，　and　its　ex－
pression　pattem　closely　resembles　that　of　soluble
guanylyl　cyclase　in　the　rat　brain，　suggesting　a　possi－
ble　f皿nctional　association　or　coupling　of　these　two　en－
zymes　in　the　regulation　of　cGMP　levels（Andreeva　et
al．，2001）．　To　date，　fbur　5’alternative　splice　variants
have　been　identified　fbr　PDE9；however，　the　f㎞nc－
tional　implications　of　these　variants　remain　as　yet
currently　un㎞own（Guipponi　et　al．，1998）．
　　10）PDE10飴mily
　　　The　PDE10　family　was　originally　isolated　f士om
both　human（F司ishige　et　al．，1999a；Loug㎞ey　et　al．，
1999）and　mouse（Soderling　et　al．，1999）．　These　stud－
ies　demonstrated　that　PDE10　can　hydrolyze　both
cAMP　and　cGMP，　bu七may　function　as　a　cAMP－
inhibited　cGMP　PDE．　PDE　10A　contains　two　GAF
（cGMP　binding　and　stimulated　phosphodiesterases，
Aπα6αeπα　adenylate　cyclases，　and　Escんerjcんεα　coli
FlhA）domains　in　the　N－terminal（Aravind　and
Ponting，1997）and　a　catalytic　domain　in　the　C－
terminal　portions　of　the　molecule（Fujishige　et　aL，
1999a；Soderli g　et　al．，1999）（Figure　2）．　The　amino－
acid　sequence　of　the　catalytic　domain　bears　a　closer
similarity（40－47％　identical）to　those　of　human
PDE2A（Rosman　et　al、，1997），　PDE5A（Yanaka　et　al．，
1998），PDE6A（Pittler　et　al．，1990），　PDE6B（Collins　et
al．，1992），　PDE6C　（Feshchenko　et　aL，1996），　and
PDElIA（Yuasa　et　al．，2000）than　to　those　of　other
PDEs．　T ese　PDEs　contain　two　GAF　domains　and
show　rathe 　low　sequence　similarity（19－32％identi－
ies　within　catalytic　domains）to　those　of　other　PDE
飽milies　lacking　 hese　domains．　Thus，　PDE2，　PDE5，
PDE6s，　PDE　10 ，　and　PDE　l　IA　constitute　a　group　of
PDEs contai ing　GAF　domains．　PDE10A　transcripts
ar 　particularly　abundant　in　human　putamen，　cau－
date　nucleus，　and　testis．　In　situ　hybridization　analysis
has　demonstrated　expressions　of　PDE10A　transcripts
in　striatal　neurons　in　the　rat　brain（Fugishike　et　al．，
1999a）．　The　presence　of　PDE　10A　activities　as　high－
af逓nity　cAMP　PDE　and　cAMP－inhibited　cGMP　PDE
in　extracts　of　rat　striatum　and　testis　indicates　that
PDE10A　fUnct ons　to　control　cyclic　nucleotide　levels．
　　11）PI）Ell　family
　　　At the　moment，　the丘nal　PDE　family　is　repre－
sented by　PDElIA，　which　catalyzes　the　hydrolysis　of
both　cAMP　and　cGMP（Fawcett　et　al．，2000；Yuasa　et
al，2000）．　It　has　unique　splice　variants（Yuasa　et　a1，
2000），and　a　unique　structural　fbature　of　PDEl1A　is
he presence　of multiple　fbrms　of　GAF（see　above）
（Figure　2）．　The　amino－acid　sequence　of　the　PDElIA
catalytic　domain　situated　in　the　C－terminal　moiety
bears　a　closer　resemblance（42－51％identical）to　those
of　human　GAF－PDEs　than　to　those　of　other　PDEs
lacking　the　GAF　domain　（27－35％　identities）．
PDEl1A4　contains　two　complete　GAF　domains，
hereas　PDEl1A3　has　one　complete　and　one　incom－
plete　GAF　domain（Yuasa　et　al．，2000）．　On　the　other
hand，　PDEl1AI　has　an　incomplete　GAF　domain　that
lacks　the　N－terminal　part　of　the　GAF　consensus　se－
quence（Fawcett　et　al．，2000）．　With　regard　to　tissue－
specific　expression，　PDElIA3　transcripts　are
specifical y　expressed　in　testis，　whereas　PDE　l1A4
transcript 　are　particularly　abundant　in　prostate，
suggesting　some　distinct　physiological　roles　of
PDE　l　1A　via　cyclic　nucleotide　metabolism　in　these　tis－
sues（Yua a　et　al．，2000）．　To　date，　it　is　not㎞own
whet er　PDElIA　expression　and　activities　are
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present　within　the　vascular　system．
Phosphodiesterases　in　vascular　disease
Atherosclerosis
　　　Anormal　artery　consists　of　quiescent　arterial
smooth　muscle　cells（SMCs）covered　by　a　monolayer　of
endothelial　cells　lining　the　interior　of　the　blood　vessel．
If　the　artery　is　i可ured　by　an　excess　amount　of
atherogenic　lipid，　by　oxidative　stress，　diabetes（see
below），　smoking，　viruses，　or　by　mechanical　means，　the
SMCs　respond　by　prolifbrating　and　fbrming　a
neointimal　lesion（Ross，1999）．　Atherosclerotic　lesions
occur　in　the　context　of　endothelial　cell　dysf㎞nction　and
involve　activation，　migration，　and　proli企ration　of
SMCs．　Therefbre，　considerable　eflbrt　has　been　devoted
to　the　identification　of　factors　that　regulate　SMC　pro－
lifbration．　Endothelialderived　relaxing　factors，　such
as　NO　or　prostacyclin（PGI2），　relax　blood　vessels　and
inhibit　the　prolifbration　and　migration　of　SMCs　by　in－
creasing　the　synthesis　of　the　cyclic　nucleotides　cAMP
or　cGMP．　In　fごct，　cAMP　and　cGMP　inhibit　the　prolif二
eration　of　arterial　SMCs（Koyama　et　al．，2001），　and
elevation　of　cyclic　nucleotides　reduces　neointimal　fbr－
mation　after　angioplasty　in　animal　models．　Oral　ad－
ministration　fbr　3－21　days　of　milrinone（0．3－3．O
mg／kg），　a　bipyridine　derivative　that　specifically　inhib－
its　PDE3，　suppressed　intimal　thickening　by　up　to　56％
in　a　dose－and　time－dependent　manner　in　a　mouse
model　of　photochemically－induced　vascular　injury
（Kondo　et　al．，1999）．　In　this　model，　oral　administra－
tion　of　milrinone　decreased　the　number　of　activated
SMC　and　consequently　suppressed　intimal　thickening
by　preventing　SMC　prolifbration　within　the　media．
PDEIC　is　expressed　in　prolifbrating　human　SMCs，
but　is　absent　fをom　the　quiescent　human　aorta．
Inhibition　of　PDEIC　in　SMCs　isolated仕om　normal
aorta　or］飴om　atherosclerotic　lesions，　using　antisense
oligonucleotides　or　a　PDEl　inhibitor，　results　in　sup－
pression　of　SMC　prolifbration．　Because　PDEIC　is　ab－
sent丘om　quiescent　SMCs，　PDE　IC　inhibitors　may
target　prolifbrating　SMCs　in　atherosclerotic　lesions　or
during　restenosis（Rybalkin　et　al．，2002）．
Diabetes
　　　Atherosclerosis　and　other　cardiovascular　diseases
are　much　more　prevalent　in　diabetics　than　in　the
human　population　at　large，　and　they　represent　a　sig－
11ificant　cause　of　morbidity　and　early　mortality　in　dia－
betes（Stem，1995；Taegtmeyer，1996；Sowers，1997）．
It　has　been　reported　that　alterations　in　PDEs　occur　in
diabetes－associated　cardiovascular　disease（Nagaoka
e七al．，1998；Netherton　et　al．，2002）．　For　example，
Nagaoka　et　a1（1998）reported　an　increased　PDE3　ac－
tivity　in　the　aorta　of　atherosclerosis－prone　insulin－
resistant　cp／cp　rats　that　correlated　positively　with
increase in　the　amount　of　PDE3A　mRNA．　Netherton
et　al（2002）repo ted　that　in　this　same　animal　model，
arterial　SMCs　f士om　homozygous　obese（cp允p）rats，
but　not仕om　age－matched　healthy（＋／＋or＋化p，　collec－
ively　termed＋！？）littermates，　display　an”activatedl’
phenotype　both　in　vitro　and　in　vivo，　and　have　an　ele－
vated　level　of　PDE　activity．　Thus，　these　da七a　are　con－
sistent　with　an　increased　role　fbr　PDE3　in　regulating
cAMP－ ependent　signaling　in　cp！cp　SMCs，　and　they
i entify　PDE3　as having　a　cellular　activity　potentially
esponsible fbr　 he　phenotype　of　cp／cp　SMCs．
　　 We　rec ntly　 eported　that　the　impaired　EDHF－
type　relaxation　in　t e　mesenteric　artery　that　is　seen
in　streptozotoci （STZ）－induced　diabetic　rats　might　be
attributable to a　reduced　action　of　cAMP，　in　tum　re－
sulting　fTom　increased　PDE3　activity（Matsumoto　et
al．，2003）（Figure　5）．　We　believe　that　our丘ndings
should　stimulate　f㎞rther　interest　in　PDE3　as　a　poten－
tial七herapeu c　target　in　the　continuing　ef敬）rts　to　re－
duce　diabetes－associated　vascular　disease．　In　clinical
studies，且ow－mediated　dilation（FMD），　induced　by　oc－
clus on　of　the　brachial　artery，　is　an　index　of　NO－
dependent　endothelial　f㎞nction，　and　this　is　impaired
i 　patie ts　with　type　2　diabetes．　Desouza　et　al（2002）
assessed　the　acute　and　prolonged　effbcts　of　a　low　dose
of　silde a丘1（25　mg），　an　inhibitor　of　PDE5，0n　FMD　in
patients　with　 ype　2　 iabetes．　One　hour　after　oral　ad－
ministration　of　sildena五125　mg，　FMD　had　increased
the　brachial artery　diameter　signi丘cantly，　whereas　it
did　not　change　with　placebo．　After　treatment　with
sildenafil　25　mg　daily　fbr　2　weeks，　and　testing　24
h urs　a乱er　the　last　dose，　the　mean　FMD　was　fbund　to
be　14％．　In　contra t，　the　mean　FMD　with　placebo　was
9％．These　results　suggest　that　acute　or　prolonged
sild na丘l　treatment　has　a　favorable　eHbct　on　brachial
artery　FMD　that　persists　fbr　at　least　24　hours　a仕er
the　last　dose（Desouza　et　al．，2002）．　Further　investiga－
tion　is　needed　to　detemine　whether　this　prolonged　ef
fbct　has　clinical　implications　in　patients　with　type　2
diabetes．
Pulmonary　hype武ension
　 　The　pulmonary　vascular　bed　is　a　low－pressure
system　w h a　resistance　apProximately　one－tenth
that　of　the　systemic　circulation．　In　the　no㎝al　lung，
pulmona］ワvascular　tone　is　regulated　by　a　balance　be－
tween　the　effbcts　 f　vasodilators／anti－prolifbrative
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Figure　5．　Schematic　showing　the　possible　sites　of　action　of
　　　　　　　　cAMP　in　the　mediation　of　ED且F－type
　　　　　　　　relaxations　under　physiological　and　diabetic
　　　　　　　　state．　Emux　of　K＋ions　results　in　membrane
　　　　　　　　hyperpolarization．　which　promotes　an』increase
　　　　　　　　in　cytosolic　丘ee　Ca2＋　in　the　endothelial　cell
　　　　　　　　（EC），　but　a　decrease　in　the　smooth　muscle　cell
　　　　　　　　（SMC）．The　hyperpolarization　of　the　EC，　fbllow－
　　　　　　　　ing　Kcachannel　activation，　can　be　transmitted
　　　　　　　　along　the　Inonolayer　of　EC　or　towards　the　SMC
　　　　　　　　through　gap　junctions．　PDE，　phosphodiesterase；
　　　　　　　　PKA，　protein　kinase　A
agents　（such　as　isoprenaline　and　PGI2）　and
vasoconstrictors／co－mitogens（such　as　serotonin　and
endothelin－1）．　Acute　hypoxia　causes　pulmonary　arte－
rial　vasoconstriction　and　increased　pulmonary　arte－
rial　pressure．　Chronic　hypoxia　induces　sustained
increases　in　both　pulmonary　arterial　pressure　and
pulmonary　vascular　SMC　prolifbration，　and　the
chronically　hypoxic　rat　is　widely　used　as　a　model　fbr
the　study　of　chrollic　hypoxia－induced　pulmonary　hy－
pertension（Je飽ry　and　Wanstall，2001；Strange　et　al．，
2002）．There　are　several　reports　suggesting　that　PDEs
play　important　roles　in　the　development　and　mainte－
nance　of　pulmonary　hypertension．　PDEs　activity　is　in－
creased　in　pulmonary　arteries仕om　rats　with　chronic
hypoxia－induced　pulmonary　hypertension（MacLean
et　a玉．，1997），　and　this　is　correlated　with　decrease　in
the　intracellular　cAMP　and　cGMP　levels（MacLean　et
al．，1996）．　In　chronic　hypoxic－treated　pulmoIlary　hy－
pertension－model　rats，　PDE3A／B　gene　transcript　lev－
els　have　been　fbund　to　be　increased　in　the　main，　first，
intrapulmonary　and　resistance　pulmonary　arteries．
PDE5A2　mRNA　transcript　and　protein　levels　of　in　the
main　and　first　branch　pulmonary　arteries　were　also
丑）und　to　be　increased　by　chronic　hypoxia，　with　no　ef二
fbct　on　PDE5Al1A2　in　the　intra－pulmonary　and　resis－
tance　vessels．　In　the　same　model，　it　has　been
suggested　that　PDE5　expression　might　be　regulated
by　the　NF一κBsignaling　pathway（Murray　et　aL，
2002）．Arecent　study　showed　that　inhibition　of　PDE3
and　PDE4　activities　can　significantly　improve　pulmo－
nary　hypertension，　and　that　PDE3　mRNA　expression
was　significantly　increased　in　pulmonary　artery　rings
obtained伽m　Sprague－Dawley　rats　suflbring　fTom
hypoxia－induced　pulmonary　hypertension，　while
PDE4B　mRNA　expression　tended　to　be　reduced，　al－
though　not　significantly（Wagner　et　aL，1997）．
Chronic　PDE5　inhibition　has　been　shown　to　elevate
pulmonary　cGMP　levels　and　abroga七e　hypoxia－
iIlduced　pulmonary　hypertension　and　vascular　remOd－
eling　in　animal　models，　and　to　reduce　pulmonary
artery　pressure　in　primary　pulmonary　hypertension
（Hanasato　et　al．，1999；Wilkens　et　al．，2001；Zhao　et
al．，2001；Michelakis　et　al．，2002）．
　　　Inhaled　vasodilators　have　been　shown　to　achieve
selective　　pulmonary　　vasorelaxation　　and
supraselective　vasodilation　in　well－ventilated（i．e．，　in－
haled　vasodilator－accessible）regions　within　the　lung
in　both　experimental　and　clinical　studies．　Inhalation
of　gaseous NO（Troncy　et　aL，1998；Papazian　et　al．，
1999）and　nebulization　of　PGI2（Walmrath　et　al．，1993；
Olschewski　et　al．，1996；Walmrath　et　al．，1996；
Zwissler　et　al．，1996）have　been　noted　both　to　improve
ventilation－pe㎡usion　matching　alld　to　lower　pulmo－
nary　arterial p essure　in　patients　suflbring　fをom　acute
r spirat ry　dis ress　syndrome　or　chronic　pulmonary
hypertension．　The　prostanoid　PGI2　doses，　however，
possess a　v ry　short　biological　half二lifb（2－3　min）at　a
physiol gical　pH，　and　after　inhalation　of　aerosolized
PGI2 the　pulmonary　vasodilator　ef艶ct　is　lost　within
＜30min　b th　under　experimental　conditions　and
when　tested　in　patients（Olschewski　et　al．，1996；
Schermuly　et　al．，1999）．　In　intact　rabbits　with　acute
pulmonary hypertension（Schermuly　et　al．，1999），
subthreshold　intravenous　doses　of　nonselective　PDE3，
PDE4，　and　PDE5　i hibi七〇rs　have　been　noted　to　aug－
ment　a d　prolong　the　pulmonary　vasodilator　response
to　inhaled　PGI2　while　li皿iting　the　hypotensive　effbct
in　the　pulmonary circulation．　Recently，　a　prior　ad－
ministration　of　subthreshold　doses　of　the　clinically　ap－
proved　PDE　inhibitors　theophylline，　dipyridamole，
and　 pe toxifylline　　via　　the　　intravascular　　or
inhalational　 oute，　which　did　not　itself　influence　pu1－
monary　hemodynamics，　caused　more　than　a　doubling
of　the　imm diate　drop　in　pulmonary　arterial　pressure
that　occurred　in　response　to　PGI2，　and　also　a　marked
pr longation　of　the　post－PGI2　vasorelaxation　to＞60
min（all the　PDE　inhibitors　being　ef｛bctive　when　given
route）（Schermuly　et　a1．，2001）．　Thus，　coaerosoliza七ion
of　PGI2　and　PDE　inhibitors　should　be　considered　as　a
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postulated　therapeutic
hypertension．
strategy　against　pulmonary
Subarachnoid　hemorrhage
　　　　It　is　well　established　that　endothelium－
dependent，　NO－induced　cerebral　vasodilator　re－
sponses　are　impaired　in　a　variety　of　animal　models　of
subarachnoid　hemorrhage（SAH）（Kanamaru　et　aL，
1989；Kim　et　al．，1989；Edwards　et　aL，1992；Sobey　et
aL，1996），　and　also　in　patients　with　SAH（Hatake　et
al．，1992；Onoue　et　a1．，1995）．　This　may　be　partly　due
to　reduced　NO　release　resulting　fをom　damaged　to　en－
dothelial　cells（Smith　et　al．，1985；Clower　et　aL，1994），
but　importantly　it　seems　that　other　mechanisms　may
also　contribute．　For　example，　numerous　studies　have
reported　that　the　cerebral　vasodilator　responses　to
NO－donor　drugs　are　also　impaired　after　SAH（Kim　et
al．，1989；Onoue　et　al．，1995；Zuccarello　et　al．，1996；
Yamamoto　et　al．，1997），　suggesting　that　the　respon－
siveness　of　cerebral　vascular　smooth　muscle　to　NO　is
altered．　Moreover，　the　vasodilator　responses　to　ACh，
sodium　nitroprusside（SNP），　and　low　concentrations
of　zaprinast，　an　inhibitor　of　PDE5，　are　all　impaired　in
SAH　rats（Sobey　and　Quan，1999）．　In　contrast，　the
vasodilator　responses　to　adenosine　and　8Br－cGMP
were　similar　between　control　and　SAH　rats，　and　the
vasoconst亘ctor　response　to　ODQ，　an　inhibitor　of　solu－
ble　guanyla七e　cyclase，　were　unaf丘cted　by　SAH．　In　the
presence　of　zaprinast，　the　responses　to　ACh　and　SNP
were　similar　between　control　and　SA且rats．　In　a　ca－
nille　model　of　SAH，　PDE5　activity　was　increased　to
above　control　levels　within　the　basilar　artery　seven
days　after　SAH，　and　the　PDE5　expression　was　most
prominent　in　SMCs　fbllowing　SAH（Inoha　et　al．，
2002）．Thus，　an　increased　rate　of　cGMP　hydrolysis　by
PDE5　may　be　a　m司or　factor　contributing　to　the　im－
pai㎜ent　of　NO－mediated　cerebral　vasodilation　aRer
SAH．　On　the　other　hand，　in　a　canine　model　of　acute
cerebral　vasospasm，　BRL61063，　rolipram，　and
denbufylline，　a　selective　inhibitor　of　PDE4，　reversed
e　basil r　artery　spasm　produced　by　autologous
blood　without　altering　mean　arterial　blood　pressure、
In contrast，　prolonged　treatment　with　BRL61063
血iled　to　alter　the　development　of　basilar　spasm　in　two
canine　 emorrhage　models　of　chronic　cerebral
vaso pasm．　Denbufylline－induced　relaxation　in　vitro
was　also　significalltly　impaired　in　basilar　arteries　ob－
t in d丘om　a　model　of　chronic　vasospasm．　In　conclu－
sion，　PDE4　appears　to　be　the　predominant　isozyme
regulating　vascular　tone　via　cAMP　hydrolysis　in　cere－
bral　ve sels（Willette　et　al．，1997）．　Further　investiga－
tion　is　needed　to　determine　whether　inhibition　of
PDEs　activi y　might　be　a　usef皿1　approach　in　patients
with　SAH．
　　　　I 　conclusion，　we　believe　that　manipulation　of　the
activities of　PDEs　within　vascular　system　may　have
considerable　therapeutic　potential．　Once　the　fbll　rep－
ertoire　of　the　PDEs　expressed　within　the　vascular　sys－
tem　has　been　established，　it　should　not　be　long　befbre
n w generations　of　selective　PDE　inhibitors　are　avai1－
able　to manipulate　vascular　cell　responses．
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